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Blfldobakterien enthaltendes PrSparat 

Die Erfindung betrifft ein Praparat zur Substitu- 
tion einer gestSrten Darmflora bzw. zur Aufrechterhaltung 
einer normalen Darmflora, enthaltend als Mischung mehrere 
Arten der Gattung Blfldobakterien, geroSfi P 21 34 179.7. 

Wie In der Hauptanmeldung im elnzelnen erlfiutert 1st, 
lassen sich mlt elnem Prftparat, das als Mischung mehrere 
Arten der Gattung Blfldobakterien enthlllt, anhaltende 
therapeutische Erfolge bei der Substitution einer ge- 
stSrten Darmflora erzielen. 

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, das 
Prfiparat gemftfl der Hauptanmeldung noch dahin weiterzu- 
entwickeln, dafi die Ansiedlung der zugeftlhrten Blfldo- 
bakterien im Darm wesentlich begtlnstigt wird. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemftfi dadurch gel5st, 
dafi das PrSparat aufier den verschiedenen Arten von Blfldo- 
bakterien noch einen Zusatz von Lactobacillus casei var* 
Rhamnosus enthait. 

Es 1st bekannt, dafl verschiedene Lactobazillen bzw. 
deren Stoffwechselprodukte die Darmflora lm positiven 
Oder negativen Sinn beeinflusBen kSnnen. So 1st beispiels- 
weise Lactobacillus acidophilus ein regelmSLBiger Bewohner 
des menschlichen Darmkanales, und es 1st auch versucht 
worden, DarmstSrungen durch die Zufuhr von Lb, acidophilus 
Oder dessen Stoffwechselprodukten gttnstig zu beeinf lussen. 
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Nachweislich positive Ergebnisse slnd Jedoch bei diesen 
Versuchen nicht erzielt worden. Lb- bulgaricus, bekannt 
als Joghurtbakterium, flbt bei vielen Personen nachteilige 
Wirkungen aus. Andere Lactobacillen slnd im Darm tlberhaupt 
nicht lebensfShig. 

Demgegenilber erwies sich der erfindungsgemSB als 
Zusatz vorgesehene Lb. casei var. Rhamnosus ttber- 
raschend als sehr geeignet zur Herbeifdhrung einer ver- 
besserten Ansiedlung der Bifidobakterien. Dieser Keim ist 
namlich mit Sicherheit vOllig apathogen und ubt auch keinen 
Einfluft auf die Darmflora in ihrer Gesamtheit aus. Er 
bleibt im Darm voll lebensffthig und stoffwechselaktiv, ist 
Jedoch nicht in der Lage, sich im Darmkanal dauerhaft an- 
zusiedeln. 

Die Ursache fttr die durch den Lb. casei var. Rhamnosus 
verbesserte Ansiedlung der Bifidobakterien liegt in folgendem 
Bifidobakterien benOtigen zu ihrem optimalen Anwachsen in 
ihrer Uiugebung einen pH-Wert von 5*6 bis 6,2, sind Jedoch 
im Darm raeist nicht in der Lage, sich diesen pH-Wert durch 
eigene Situerungsaktivitaten zu schaffen. Sie kflnnen jedoch, 
wenn sie einmal bei diesem pH-Wert angesiedelt sind, ihren 
optimalen Sfturewert aufrechterhalten. Lb. casei var. 
Rhamnosus schafft nun - ohne seinerseits ein Ansiedlungsver- 
mBgen im Darm zu besitzen - einen fttr die Ansiedlung der Bi- 
fidobakterien optimalen pH-Wert. 

Der erfindungsgem&fi vorgesehene Zusatz von Lb. casei var 
Rhamnosus liefert also ftir die erwiinschte Ansiedlung der 
Bifidobakterien im Darm eine "Schutzmantelflora". 
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Der fUr die Erfindung ausgewahlte Lb.-Stamm zelchnet 
slch durch folgende biochemlsche Eigenschaften aus: 

Lb, casei var. Rhamnosus 

Lev. Malt, Sue. Sal. Treh. Cell. Mann. Rham. Me lb. 
+ + + + + + + + 

Raff. Arab. Xyl. Inul.Melez Sorbose Dul. Sorbit Inositol 

+ + + + + 



Zur weiteren Eriauterung der Erfindung sei die Her- 
stellung eines erf indungsgemSBen Praparates an einem 

Bel spiel 

nfther eriautert: 

Zur Herstellung des Prfiparates werden sieben verschie- 
dene Stfimme von Bifidobakterien verwendet. Die Stamme 
werden aus gesunden Versuchspersonen isoliert und iiber 
tibliche Kulturverfahren reingeztlchtet. Die Auswahl der zu 
verwendenden Stamme erfolgt in Anlehnung an das von Dehnert 
gegebene Schema. 

Die reingezttchteten Stfimme werden dann tiber mehrere 
Passagen hinweg an rasches und fippiges Wachstum in Milch 
adaptiert und die so erhaltenen Kulturen auf ein gewiinsch- 
tes Volumen gebracht (z.B. 50 oder 100 ml). Zur Herstellung 
einer grSfieren Kulturmenge wird sodann folgenderraaBen 
verfahren: 

Magermilchpulver wird mit Leitungswasser aufgelBst und 
zwar so, daft sine "Milch" mit erhShter Trockenmasse ent- 
steht (also z.B. 1 kg Magermilchpulver mit Wasser anrtlhren 
und mit Wasser bis zu einem Endvolumen von 5 1 auf fallen). 
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Zu dleser LSsung wird dann noch 1% Hefeextraktpulver ge- 
geben und die gesamte LGsung dann zur weltgehenden Ab- 
totung unerwiinschter Begleitkeime in strOmendem Dampf 
erhitzt. Sofern im Hefeextrakt extrem hitzerestistente 
Keime enthalten sein sollten, wird der Hefeextrakt nicht 
als Pulver, sondern in Form einer hochkonzentrierten, vorher 
autoklavierten LOsung der Milcb zugegeben. 

Das gesamte NShrstof fgemisch wird sodann auf 37°C 
bis 42°C gektlhlt und entweder gleichzeitig Oder in zeit- 
lichen Abstftnden mit den verschiedenen Bifidokulturen be- 
impft. Die Impfmenge der einzelnen Kulturen 1st hierbei 
so zu beraessen, dafi nach Zugabe der letzten Kultur der 
gesamte Zusatz an Bifidokulturen etwa 10% bis 20% des 
NShrstoffgemisches ausmacht. Das so beimpfte Gemisch 
wird dann tiir mehrere Stunden bei 37°C bis *I2°C bebrtltet. 
In Abstftnden von etwa 1 Std. wird Jewells eine pH-Messung 
durchgeftlhrt; sofern der pH-Wert unter elnen Wert von 
5,0 abgesunken 1st, wird das Gemisch durch Zugabe von 
Calciumhydroxid wieder auf einen pH-Wert von 5»9 bis 6,0 
angehoben. Nach Ablauf der ftlnften Bebrtttungsstunde wird 
dem Gemisch, in dem sich mittlerweile die Bifidobakterien 
reichlich vermehrt haben, noch 52 bis 10% einer Reinkultur 
von Lactobacillus casei zugegeben. Die Bebrtttung wird dann, 
wiederum unter pH-Korrektur , fflr weitere 2 bis 3 Stunden 
fortgesetzt. Anschlieflend wird die gesafnte Kultur gekdhlt und 
kann nun entweder frisch oder in schonend getrockneter 
Form verwendet werden. 

Zur weiteren Erlfiuterung des mit der Erfindung erziel- 
ten technischen Fortschritts seien im folgenden einige 

klinische Ergebnisse 

beschrieben. Nach dem oben beschriebenen Verfahren gewonnene 
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und durch Lyophillsation getrocknete Kulturen wurden 
an Patienten mit folgenden Syndromen verabfolgt: 

1. DarmstOrungen nach antibiotischer Therapie 

Es 1st bekannt, dafi im Verlauf einer antibiotischen 
Theraple, insbesondere, wenn diese fiber elnen Iflngeren 
Zeitraum durchgeftihrt wird, durch die Schfidigung der Dann- 
flora sehr ernsthafte DarmstOrungen auftreten. Es wurden 
In elnem klinischen Versuch 20 Patienten, die unter solchen 
DarmstOrungen lit ten, mlt dem PrSparat behandelt und mlt 
elner Kontrollgruppe verglichen, die zwar auch Antibioti- 
ca erhalten hatte, bel der slch aber die anschlieflenden 
Mafinahmen zur Behebung der DarmstOrungen auf blsher tibli- 
che klinische Verfahren beschrtokten. Elne Normalisierung 
der Darrafunktion trat bel den meiaten Versuchspersonen 
berelts nach 3 Tagen eln, bel alien Versuchspersonen aber 
wesentllch frtlher als dies In der Kontrollgruppe zu be- 
obachten war. 

In elner zwelten Versuchsrolhe wurde bel mehreren 
Patienten w&hrend der Antibiotica-Therapie versucht, das 
Auftreten von DarmstOrungen dadurch zu verhindern, dafi 
die Versuchspersonen Jewells In den Intervallen zwlschen 
den Antiblotlcagaben Qaben des Blfldogemlsches erhielten. 
Bel alien Patienten konnte durch die Be Mafinahme das Auf- 
treten von DarmstOrungen verhlndert werden. 

2. Colitis ulcerosa 

Zwel Patienten mlt ulcerierender Colitis, die seit 
mehreren Jahren bestand und slch als resistent erwiesen 
hatte, erhielten fttr die Dauer von 6 Wochen hohe Dosen 
(100 g Lyophilisat tttglich) des Bifido-Bakteriengeral aches. 
Belde Patienten zeigten erhebliche Besserung, die auch nach 
Absetzen des Pr&parates anhlelt. 

609813/0824 



2421066 



- 6 - 

3. Chronische Obstipation 

Eine grBfiere Anzahl von Versuchspersonen, die an 
chronischer Obstipation lltten, erhielten fiber einen 
langeren Zeitraum hinweg taglich 1 g Bifidusmlschkultur. 
Alle Patienten zeigten eine Normallsierung der Darm- 
funktion nach ktlrzerer Oder lSngerer Zeit, wobei dlese 
Zeitspanne deutliche Abhanglgkeit von der Schwere des 
Falles zeigte. In keinem Fall betrug die Therapiedauer 
mehr als 6 Wochen. 

4. Lebererkrankungen 

Es 1st bekannt, daft bel der Behandlung von Leberer- 
krankungen die zahlenmSMge Reduktion des gramnegativen 
Anteils der saeroben Darmf lora von erheblicher Bedeutung 1st . 
Man verwendet aus diesem Orunde in der Behandlung versehie- 
dener Lebererkrankungen seit langerer Zeit Antibiotica, 
die vorwiegend gegen dlesen Anteil der Darmflora wirksam 
sind. Da diese Antibiotica selbst Jedoch eine gewisse toxi- 
sche Wirkung aufweisen, 1st der Therapiedauer eine relativ 
enge Grenze gesetzt. Es hat nun gezeigt werden kBnnen, daft 
es auch mit Hilfe des beschriebenen Bifido-Miscbpraparates 
mOglich 1st, den gramnegativen aaeroben Anteil der Darm- 
flora noch wirkungsvoller zurflckzudrangen, als dies mit 
Antibiotica m8glich war. 

5. Sauglingsernahrung 

Man hat ferner, seit man die Bedeutung der Bifidus- 
flora fur den Sftugling erkannt hat, immer wieder versucht, 
d urch kflnstliche Ernahrung im Sauglingsdarm eine Flore ent- 
stehen zu lassen, die derjenigen Flora gleicht, die sich 
beim Brustkind ausblldet. Hierbei hat sich gezeigt, daft 
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es zwar mSglich 1st, eine Bifldusflora aufzubauen, dafi es 
sich aber hierbei nlemalB um Jene FifidusstSmme handelt, 
die ftlr das Brustkind spezifisch sind. Wenn man nun un- 
ter Heranziehung dea oben beschriebenen Herstellungsver- 
fahrens an Stelle von "Erachsenenstfimmen" sog. "Brustkind- 
stfiinme 11 verwendet, si lfiBt sich ebenfalls eine Bifido- 
Mischkultur herstellen, die zweckmafligerweise in getrockne- 
ter Form einer kttnstlichen S&uglingsernSLhrung zugesetzt- 
auch beim kanstlich ernfihrten Sfiugling eine der Brustkind- 
flora identische Bifidusflore entstehen l§fit. 
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Patentansprttche 

Prttparat zur Substitution elner gestBrten Darmflora 
bzw. zur Aufrechterhaltung elner normalen Darmflora, 
enthaltend als Mischung mehrere Arten der Gattung 
Bifldobakterien, gemflfi P 21 3*» 179.7 > g e k e n n - 
zeichnet, durch elnen Zusatz von 
Lactobacillus easel var. Rhamnosus. 

Verfahren zur Herstellung elnes Prflparates nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB eln vorzugs- 
weise unter Verwendung von Magermilchpulver und 
Hefeextrakt erzeugtes Mllch-NfthratoffgemlBch mlt 
elner aus sleben verschiedenen StSmmen von Blfldo- 
bakterlen erzeugten Blfldokultur belmpft und dann 
mehrere Stunden bel elner Temperatur zwischen 
37 und 42°C unter Aufrechterhaltung el nee pH-Wertes 
zwischen 5,0 und 6,0 bebrtttet wird, wobel nach etwa 
fUnf Stunden etwa, 5 bis 10% elner Reinkultur von 
Lactobacillus easel var. Rhamnosus zugegeben und die 
Bebrtltung anschliefiend noch f(ir weltere zvel bis drei 
Stunden fortgesetzt wird. 
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